II. melléklet

Az EMA Aaltal kiadott elutasitassal kapcsolatos tudomanyos
kovetkeztetések és indoklasok
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro és kapcsolodo nevek
(lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A Norditropin egy szomatropin elnevezés(i, rekombinans DNS technoldgiaval eléallitott, human
novekedési hormont tartalmazoé készitmény, amely forgalomba hozatali engedélyét az Eurdpai
Unidban a kélcsonos elismerési eljaras keretében kapta meg. A Norditropin jévahagyasara a
2001/83/EK iranyelv 8(3) cikke szerint kerllt sor.

2010. majus 14-én a forgalomba hozatali engedély jogosultja az MRP keretében II. tipusu
madositasi kérelmet nyujtott be a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro
és kapcsolodd nevek (DK/H/0001/005-007 és 011-016/11/078) vonatkozasaban a javallatok
kiterjesztése érdekében.

Mivel a referencia és az érintett tagallamok nem jutottak megallapodasra a mddositas tekintetében,
2011. aprilis 20-an Dania beterjesztést nyujtott be a Bizottsdg 1234/2008/EK rendeletének 13.
cikke értelmében. A CHMP-nek arrdl kellett véleményt alkotnia, hogy sziikséges-e a forgalomba
hozatali engedélyt mddositani ugy, hogy az tartalmazza az alabbi javallatot:

LA novekedés és testfelépités javitasa megfelel6 genetikai vizsgalattal igazolt Prader-Willi
szindrémaban (PWS) szenvedb gyermekek esetében”.

A beterjesztési eljaras 2011. majus 19-én kezdddott.

A PWS egy genetikai rendellenesség. A PWS incidencidja korllbeldl 10 000-29 000
élvesziiletésenként 1. A diagndzis alapjat genetikai vizsgalat és klinikai eredmények képezik.

A tinetek kozott a kdvetkezok szerepelhetnek: alacsony termet, értelmi fogyatékossag, viselkedési
problémak, hormonalis zavarok, gyenge izomtdénus, hiperfagia és hipoaktivitas. E két utdbbi
gyermekkori obezitashoz vezethet. A pubertaskori fejlédés is késik, és gyakran nem teljes. A PWS-
ben szenved6 ndk tobbségét amenorrhea jellemzi.

A PWS-ben szenvedd gyermekek gyakran egyidejlileg (az alkalmazott provokacids vizsgalattol
figgben 40-100%-0s) névekedési hormon hidanyban (GHD) is szenvednek.

Eurdpdaban két rekombinans ndévekedési hormon készitmény engedélyezett a PWS-ben szenvedd
gyermekek kezelésére.

A Novo Nordisk kérelmével benyujtott, a javasolt indikaciét alatdmasztani hivatott vizsgalati
adatokat az ellenz6 tagallamok nem talaltak elégségesnek (nyilt, nem kontrollalt és retrospektiv
vizsgalat) és megfelel6 minGséglinek (széles ddzistartomanyt hasznaltak, testmagassag hianyos
mérése). Emellett azt is kifogasoltdk, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja egy masik
novekedési hormon készitmény adataira hivatkozik az adott javallat kérelmezésekor, mivel a
Norditropin nem hasonlé orvosbioldgiai készitményként lett engedélyezve.

A kérelmezett javallatra vonatkozo6 hatdsossag és biztonsagossag igazolasa érdekében a
kérelmezési dokumentacié a GHLiquid-1961 vizsgalaton alapult. E vizsgalat a PWS-ben szenvedd
gyermekek alacsony termetét felméro, off-label (indikacion kivili) Norditropin kezelésére
vonatkozo, retrospektiv, megfigyeléses, nyilt, tobbkozpontld, nemzetkdzi vizsgalat volt.

A vizsgalat els6dleges célkitlizése a testmagassagra vonatkozod szérasi pontszam (HSDS) (PWS
populaciéhoz viszonyitott) valtozasanak értékelése volt a PWS-ben szenved6é gyermekek 1 éves
Norditropin kezelésének hatasara. A masodlagos célkitlizés ugyanezen populacié esetében a HSDS
a kezelés kezdetét6l a Norditropin kezelés utolsé megfigyeléséig regisztralt (PWS populacidhoz
viszonyitott) valtozasanak, a testfelépités valtozasanak (zsirmentes testtomeg és testzsir-tomeg),
névekedési Utemének (HV) és novekedési litem valtozasanak értékelése volt. A biztonsagossagot a
nemkivanatos események, a HbAlc, az IGF-I, a hematoldgia, a TSH, az 6ssz-T3 és T4, valamint a
szabad T3 és T4 alapjan értékelték.

Hatasossag
A GHLiquid-1961 vizsgalatba Eurépaban negyvenegy (41), genetikailag dokumentalt PWS-ben

szenvedl gyermek (19 lany és 22 fil) kerilt bevonasra. A gyermekek az els6 Norditropin dozis
alkalmazas idején novekedési hormon terapia szempontjabdl naivak voltak. Az alacsony termet
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mértéke nem volt korlatozashoz kotve, és a gyermekeknek a kezelés megkezdésekor prepubertas
kortaknak kellett lennitik. A bevonaskori atlag életkor 3,8 év volt (min. 0,4 év; max. 12,2 év).
Minden gyermek a kaukazusi rasszhoz tartozott.

A vizsgalatban az alkalmazott Norditropin dézist az orvos valasztotta meg, majd a kezelési idészak
soran megfeleléen korrigaltak azt (az atlag dézis 0,03 mg/kg/nap volt).

A PWS populacidéhoz standardizalva a HSDS 0,9 értékd, atlagos becslilt ndvekedését figyelték meg
1 éves Norditropin kezelés utdn a PWS-ben szenvedd, alacsony gyermekek kdrében. Az utolso
medgfigyelésig (kortlbelll 6 év) elért, becsiilt HSDS novekedés értéke 1,3 volt. A HSDS a
kiindulaskori -0,3 atlagértékhez képest 1,1-re emelkedett az utolsé megfigyelés idejére.

A normal populacidhoz standardizalva a HSDS 0,7 értékd, atlagos becsult névekedését figyelték
meg 1 éves Norditropin kezelés utan a PWS-ben szenvedd, alacsony gyermekek kérében. Az utolsé
megfigyelésig elért, becsult HSDS novekedés értéke 1,1 volt. A HSDS a kiindulasi -1,8-as atlagrol -
1,2-re javult 1 év utan, illetve -0,7-re az utolsé megfigyelés idejére (korilbelll 6 év utan).

A -2 feletti HSDS értékkel rendelkez6 gyermekek szama 19 (46%) volt a kiindulaskor, 27 (66%) 1
év kezelés utan, és 35 (85%) az utolsé megfigyelés idején. Tehat 41-bdl 35, PWS-ben szenved6
gyermek (85%) testmagassaga esett az egészséges gyermekek referencia tartomanyaba a
Norditropin kezelést kovetéen. Az atlag HSDS ezen alcsoport esetében -0,6 volt az 1. évben, illetve
-0,4 az utolsé megfigyelés idején.

A testfelépités javult, a testtémeg atlagos becstilt novekedése 9,9%, a testzsir-tomeg egyidejl
csOkkenése 9,9% volt 1 év Norditropin kezelés utan. A zsirmentes testtomeg a kiindulasi értékhez
képest 9,1%-kal emelkedett az utolsé megfigyelés idejére.

A tényleges zsirmentes testtomeg-szazalék 61,8% volt a kiindulaskor, 71,9% az 1. évben és
72,9% az utolsé megfigyelés idején. A tényleges testzsir-tomeg szazalék 38,2% volt a
kiindulaskor, 28,1% az 1. évben és 27,1% az utolsé megfigyelés idején.

A fenti adatokat figyelembe véve a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Norditropin
javallatanak a PWS-ben szenved6 gyermekek esetében vald kiterjesztésére vonatkozd kérelem
alapjat képez6 GHLiquid-1961 vizsgalat nem kontrollalt, nyilt és retrospektiv volt, és nem allt
O0sszhangban a pivotalis igazolas mddszertani szabvanyaival.

A fenti, altaldnos hidanyossagon felll a GHLiquid-1961 vizsgalat egyéb vonatkozasai is felkeltették a
CHMP aggodalmat; ilyenek voltak nevezetesen a vizsgalati eredmények aldbbiakban 6sszefoglalt
validitasa és mindsége.

e

esetében az alacsony termet és a mddosult testfelépités kezelésére javasolt dozis 0,025-0,035
mg/kg/nap volt. Az egyes, érintett tagallamok (CMS) altal a CMDh beterjesztés soran
megfogalmazott kérelem alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja elfogadta, hogy a PWS
esetén ajanlott dézis 0,035 mg/kg/nap legyen, ami az azonos indikaciéban jovahagyott, két masik
novekedési hormonéval megegyez6.

A CHMP véleménye szerint a javasolt dozis (azaz 0,035 mg/kg/nap) magyarazata tovabbra sem
vildgos. Az ajanlott dézis nem felel meg a GHLiquid-1961 vizsgalatban értékelt dézisnak, amelyet
az orvos szabadon valasztott meg, és amely atlagosan 0,03 mg/kg/nap volt. Tovabba az egyéb
novekedési hormon készitmények ajanlott doézisanak elfogadasa nem mindstlt megfelelének, mivel
a Norditropin hatasossaga eltérének bizonyult, és a két masik készitmény ajanlott dézisa az egyéb
javallatok, vagyis Turner-szindroma és kronikus vesebetegség esetén eltéré volt.

Masik aggalyos pontot az a tény jelentett, hogy a bevonasi kritériumok megfogalmazasa alapjan
kétséges volt, hogy minden beteget a vonatkozo kdzpontokbdl vontak-e be a vizsgalatba. A
bevonasi kritériumok a kovetkezOk voltak: genetikailag diagnosztizalt PWS-ben szenvedo, a
koézpontban legalabb 1 éve Norditropin kezelésben részeslilé, prepubertds kord gyermekek. Olyan
gyermekek is bevonasra kerilhettek, akik mindossze egy doézisnyi Norditropin kezelésben
részesultek. A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi tajékoztatasban nem részesiilt
azon, PWS-ben szenvedd, tébbi gyermekkel kapcsolatban, akik tajékoztatas utani beleegyezd
nyilatkozatat nem szerezték meg. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a vizsgalat
retrospektiv elrendezése okan a bevalasztas elfogultsdga nem zarhatd ki.

Az adatok mindsége is megkérddjelezhetd volt, mivel olyan, alapvetd adatok, mint a kiindulasi

testmagassdag, a betegek 10%-anak esetében hidnyoztak. A kiinduldsi testmagassag csupan 37
beteg esetében allt rendelkezésre. Az IGF-1 SDS kiindulasi értéke csupan 28 beteg esetében allt
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rendelkezésre. A nbvekedési (tem valtozasara vonatkozé adatok érvénytelennek mindsiltek, mivel
a vizsgalat el6tti testmagassag-mérések hianyosak voltak.

Tovabba a Norditropin PWS-beni javallatanak nem csak a novekedés javulasa, hanem a
testfelépités javulasa is részét képezi. Tehat a testfelépitésnek is f6 végpontnak kellett volna
lennie. A testfelépitésre vonatkozd adatgydjtési gyakorlat azonban a harom kézpont esetében
eltérd volt. Az egyik kézpont egyaltalan nem gydjtott a testfelépitésre vonatkozdan adatokat, a
masik két kdzpont esetében pedig csak 11 gyermek esetében allt rendelkezésre adat. A 41-bdl
minddssze 11 gyermek adata elégtelen ahhoz, hogy e végpont tekintetében barmilyen
kovetkeztetésre jussunk.

A novekedési ttem értékes végpont lett volna, azonban ezzel kapcsolatban nincs rendelkezésre allé
adat. A végleges, feln6ttkori testmagassagra vonatkozé adatok nem lettek megadva.

Osszességében, az 8sszegy(ijtétt, retrospektiv adatok elégtelenek voltak, és minéségiik nem volt
megfeleld.

Biztonsagossag

A Norditropin expozicié ideje alatt (expozicié atlagos id6tartama 4,1 év, 0,3-tdl 9,5 évig terjedéen)
31, PWS-ben szenved6 gyermek esetében (75,6%) 6sszesen 128, nemkivanatos eseményt
jelentettek. Az események tobbsége enyhe/mérsékelt sulyossagu volt. A leggyakoribb,
nemkivanatos események a kdvetkezOk voltak: gyermekek esetében gyakori 1éguti fertézések (a
gyermekek 14,6%-anak esetében) és a PWS-ben gyakori szkolidzis (a gyermek 19,5%-anak
esetében). Tizenhét gyermek (41,5%) 33 nemkivanatos eseményét (33,26%) mindsitették a
Norditropin kezeléssel valdszinlleg/lehetségesen 6sszefiiggének. A leggyakoribb,
valdszinlileg/lehetségesen 6sszefiiggd, nemkivanatos események a kdvetkezdk voltak: szkolidzis (8
gyermek, azaz 19,5% esetében) és alvasi apnoe (3 gyermek, azaz 7,3% esetében). Halalesetet
nem jelentettek.

A szomatropint tartalmazé készitmények biztonsdgossagi profilja jol ismert. A klinikai gyakorlatban
alvasi apnoe és hirtelen haldl el6forduldsat jelentették a kezelés megkezdése utan Prader-Willi
szindrdmaban szenved6 olyan betegeknél, akiknél a kovetkez6 rizikdfaktorok kozll egy vagy tébb
fennallt: sulyos elhizas, az anamnézisben szerepld felsd 1éguti obstrukcidé vagy alvasi apnoe, vagy
azonositatlan léguti fert6zés.

A benyujtott retrospektiv adatokkal kapcsolatban (j biztonsagossagi aggaly nem mertilt fel.

El6ny-kockazat

A hatasossag tekintetében a rendelkezésre all6 adatok alapjan a CHMP arra a kévetkeztetésre
jutott, hogy a Norditropin hatasossaganak PWS-ben vald igazolasa korlatozott és nem megbizhatd,
egyértelmlen gyenge min6ségl adatok alapjan tortént. Az els6dleges hatasossagi elemzésbe csak
33 gyermeket vontak be, és a bevalasztas elfogultsaga a vizsgalati elrendezés miatt nem
kizarhatd. Tovabba az adatok mindsége is megkérdbjelezhets, mivel a testmagassagra vonatkozo,
kiindulasi mérések a vizsgalatba bevont személyek 10%-anak esetében hianyoztak. A Norditropin
hatasossaga ismeretlen az olyan, masodlagos f6 végpontok esetében, mint a testfelépités és a
novekedési titem. Nem allnak rendelkezésre a végleges, felndttkori testmagassagra vonatkozé
adatok. Tovabba a retrospektiv vizsgalatban a dozisok széles spektrumat hasznaltak (atlag ddzis:
0,03 mg/kg/nap - legfeljebb 0,06 mg/kg/nap). A CHMP véleménye szerint a javasolt dézis (azaz
0,035 mg/kg/nap) magyarazata nem vilagos.

A biztonsagossag tekintetében a benyujtott retrospektiv adatokkal kapcsolatban biztonsagossagi
aggaly nem mertlt fel.

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja ltal benyujtott, kiilénésen a hatdsossag
alatamasztasat szolgald adatok nem elégségesek a javallatok PWS-ben vald kiterjesztésének
igazoldsara.

Ezen feldl nem mindsul elfogadhaténak a masik ndovekedési hormon készitménnyel 6sszefliggd,
prospektiv adatokra hivatkozni azonos ddzis melletti, azonos indikacidra vonatkozo kérelem esetén,
tekintettel a Norditropin forgalomba hozatali engedélyének jogalapjat, vagyis a 2001/83/EK
iranyelv 8(3) cikkét.
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Az elutasitas indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsdg mérlegelte a Dania altal a Bizottsag 1234/2008/EK rendeletének 13. cikke
értelmében benyUjtott beterjesztésre vonatkozo értesitést.

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély altal benyujtott 6sszes, rendelkezésre

allé adatot, amelyek célja a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro és

kapcsolddd nevek biztonsadgossaganak és hatasossaganak alatamasztasa a kovetkezo,

kérelmezett javallatban: ,A novekedés és testfelépités javitasa megfeleld genetikai vizsgalattal

igazolt Prader-Willi szindrdmaban (PWS) szenvedd gyermekek esetében”.

e A Bizottsag véleménye szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal kiilénoésen a
hatdsossag alatamasztasara vonatkozoan benyujtott adatok korlatozottak, mivel retrospektiv,
megfigyeléses, nem 6sszehasonlitd vizsgalatbdl szarmaznak. Ezen felll az adatok nem
mindsulnek megbizhatdnak, ezért a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin
FlexPro és kapcsolodd nevek elény-kockazat profilja a kérelmezett indikacidoban kedvezétlen.

e A Bizottsag véleménye szerint tovabba, a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro és kapcsolddd nevek javallatainak kiterjesztésére vonatkozd kérelem
alatamasztasara benyujtott részletek nem felelnek meg az engedélyezett termékekre
vonatkozo, a 2001/83/EK iranyelv 8(3) cikke szerinti kovetelményeknek.

a CHMP a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro és kapcsolddé nevek
(lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyére vonatkoz6 modositas elutasitasat javasolta.
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